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   The significance of Thomsen-Friedenreich antigen (T-Ag) in bladder carcinomas and 
multiple mucosal biopsies was studied. The T-antigen, a precursor of MN blood group an-
tigen, is not found in normal cells, in which T-antigen is cryptic (cryptic T-Ag) but can be 
unmasked with neuraminidase digestion. Specimens of 27 main tumors and 201 mucosal 
biopsies from 28 patients with carcinoma in situ or microinvasion of carcinoma in situ were 
examined for the expression of T-antigen by Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) me-
thod with peanut agglutinin (PNA). 
   The T-Ag-positive rate was 22 % for G2 tumors, 56 % for G3 tumors, while cryptic T-Ag-
positive rate was 86% for G2 tumors and 50% for G3 tumors. The correlation between 
T-antigen, cryptic T-antigen and histologic grade was not statistically significant. 
   The T-Ag-positive rate in mucosal biopsies was 43% in microinvasion of carcinoma in 
situ, 11% in carcinoma in situ, 17% in transitional cell carcinoma, 8% in dysplasia, 33 % in 
squamous metaplasia, 33% in proliferative cystitis and 13% in normal epithelium. Of histo-
logical findings, microinvasion of carcinoma in situ showed a significantly higher T-Ag-
positive rate than carcinoma in situ and normal epithelium (P<0.005, P<0.001). 
   The cryptic T-Ag-positive rate in mucosal biopsies was 38% in microinvasion of carcinoma 
in situ, 74% in carcinoma in situ, 100 % in transitional cell carcinoma, 82 % in dysplasia, 
100% in squamous metaplasia, 100% in proliferative cystitis and 96% in normal epithelium. 
Of the histological findings, carcinoma in situ, proliferactive cystitis and normal epithelium 
showed a significantly higher cryptic T-Ag-positive rate than microinvasion of carcinoma in 
situ (P<0.025, P<0.05, P<0.091). 
   Microinvasion of carcinoma in situ expressed the T-Ag (43%), the cryptic T-Ag (21%) 
and lacked the cryptic T-Ag (36%). Microinvasion of carcinoma in situ showed statistically 
significant difference in the mode of T-Ag and cryptic T-Ag expression than other histological
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types in mucosal biopsies, including carcinoma in situ  (P<0.001). 
   The recurrence-free rate at the same area of biopsy site after transurethral resection 
(TUR) for visible tumor was analyzed according to the T-Ag and cryptic T-Ag status of 
mucosal biopsies. The Kaplan-Meier's method was used for the estimation of resurrence-free 
rate and logrank test for testing the significance of difference in recurrence-free rate. The 
recurrence-free rate was 27.7% 11 months postoperatively in T-Ag-positive areas, 76.2 % 20 
months postoperatively in T-Ag-negative areas, the difference being statistically significant 
(P<0.001). 
   The recurrence-free rate was 77.2% 20 months postoperatively for cryptic T-Ag-positive 
areas, and 50% 7 months postoperatively for cryptic T-Ag-negative areas with no significant 
difference. 
   The recurrence-free rate was 77.2% 20 months postoperatively in cryptic T-Ag-positive areas, 
36.3% 11 months postoperatively in T-Ag-positive areas or cryptic T-Ag-negative areas, the 
difference between the 2 groups being significant (P<0.005). 
   In areas with carcinoma in situ, the recurrence-free rate was significantly higher in 
T-Ag-negative areas than in T-Ag-positive areas (P<0.001). In areas with normal epithelium, 
no significant difference in recurrence-free rate was recognized as to the presence or absence 
of T-antigen. 
   T-Ag and cryptic T-Ag in mucosal biopsy may express the malignant potential of bladder 
mucosa, but these results do not prove that T-Ag and cryptic T-Ag are significant predictors 
of invasive recurrence.











































井 川:膀 胱 粘膜 多部 位 生 検 ・Thomsen-Friedenreich抗原
皮化 生3検 体,増 殖 性 膀胱 炎9検 体,炎 症 細 胞 浸潤 を
含む 正 常組 織96検体 で あ る.
2.方 法
ホ ル マ リン固定,パ ラ フ ィン包 埋 され た組 織 ブ ・ ノ
クよ り厚 さ5μ の切 片 を 作 製 し,キ シ レ ン ・エ タ ノー
ル系 列 に よ って 組織 切 片 を脱 パ ラ フ ィンす る.組 織 切
片 を0.01Mphosphatebufferedsaline,pH7・2(以
PBSと略記)洗 條 後,0.3%過 酸 化 水 素 加 メ タ ノ ール
に室 温 で30分間 浸 漬 して 内 因性 ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 活性
を阻 止 す る,20分 間PBSで 組 織 切 片 を洗 瀞 し,20倍
希 釈正 常 ウサ ギ血 清 を 滴 下 して 抗体 の組 織 切 片 へ の非
特 異的 吸 着 を 防 ぐ.以 後 の 反 応 は 湿 室 内 で 行 な い,次
の反 応 に移 る前 に は15分間PBSで 組 織 切 片 を 洗 瀞 し
た.T抗 原検 出に 用 い る抗 体 お よび そ の濃 度 はCoon
ら4)の方法 に 従 い,一 次 抗 体 と し てPNAレ クチ ン
(VcctorLab.)をPBSで0.001mg/mlの濃 度 に 調
整 して4。Covernight反応 させ,二 次 抗 体 は ヤ ギ 抗
PNA(VectorLab.)をPBSで1,000倍希 釈 して 室 温
で1時 間反 応 させ た.次 に ベ ク タス テ ィ ンABCキ ッ
ト(VectorLab.)のビオ チ ン化 ウサ ギ抗 ヤ ギIgGを
30分間 室温 で反 応,続 い て 使 用30分 前 に 調 整 し た
Avidin-Biotin-PeroxidaseComplex(ABC)を45分
間室 温 で反 応 させ た.0.02%過 酸 化 水 素 水 と,0.1M
トリス緩 衝液,pH7.2で 調 整 した0・1%四 塩 酸 ジ ア
ミノベ ンチ ジ ソ液 との 等 量 混合 液 に組 織 切 片 を 約5分
間 浸漬 してDAB反 応 を 行 な い,冷PBSで 洗 潅 し て
反 応 を停 止 した.PBSで 充 分 組 織 切 片 を洗 瀞 し た 後,
メイ ヤ ーの ヘ マ トキ シ リン液 に よ り核 染 色 を 行 な った.
組 織切 片 を エ タ ノー ル系 列 で 脱 水 後,キ シ レ ンで透 徹
し,オ イ キ ッ トで 封 入 した.判 定 はCoonら4)の基 準
に準 じ,腫 瘍 組織,あ るい は 粘 膜 の10%以上 に染 色 が
認 め られ た場 合 をT抗 原 陽 性 と した.
T抗 原 陰 性 と判 定 した場 合 にcrypticT抗原 を検 索
す るため,同 一 プ ロ ノク よ りの組 織 切 片 を脱 パ ラフ ィ
ンし,内 因性 ペ ル オキ シ ダ ーゼ 活性 を阻 止後,10mM
のCaCl2を含むtrissaline,pH5.5で0.02units/ml
の濃 度 に調 製 した ノ イ ラ ミ ダ ー ゼTypeV(Sigma
Chem.Co.)を組 織 切 片 に 滴 下 して ノイ ラ ミー ダー
ゼ処 理 を行 な った.以 下 の 操作 はT抗 原 検 出 法 と同様i
で あ る.CrypticT抗原 の 判 定 はCoonら4>の 基 準
に従 い,粘 膜 あ る いは 腫 瘍 組 織 の10～20%以上 に 染 色
が観 察 され た場 合 を陽 性 と した.ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ
処 理 後 に赤 血 球,血 管 内皮 はT抗 原 陽性 と な る ので
built三npositivecontrol,結合 組 織 筋 肉組 織 はT
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検体,上 皮内癌4フ検体,移 行上皮癌6検 体,上 皮異形
成12検体,扁 平上皮化生3検 体,増 殖性膀胱炎9検
体,正 常粘膜96検体を対象としてT抗 原,crypticT
抗原の検出を行なった.組 織学的 所見別にT抗 原,








低いT抗 原陽性率を示 した.各 組織型間のT抗原陽性





上皮内癌42検体,移 行上皮癌5検 体,上 皮異形成11検





































































































































同様のT抗 原 陰性 ・crypticT抗原陽性(正常型)
と,正常膀胱粘膜では通常みられないT抗原 陽性(異
常1型),あ るいはT抗 原陰性 ・crypticT抗原 陰性
(異常H型)に 分類 して,生検粘膜の組織学的所見と




















3検体,上 皮異形成7検 体,扁 平上皮化生2検体,増
























部位と同一領域におけ る再発を検討 した.主 腫瘍の
TUR後 に生検部位と同一領域における累積非再発率




が陰性であった2検 体では手術後7ヵ 月 目に1検体の






































































型 の領域で はG2が2.G3が8,異 常1型,あ る








































































井 川:膀 胱 粘 膜 多 部 位 生 検 ・Thomsen-Friedenreich抗原
膀胱全摘除術が選択され るぺ きと考え られ るが,患
者の合併疾患などから根治手術の適応 とはならず,保
存的治療で経過観察を行な う場合があ る.膀 胱の上


































本編でT抗 原 の検出Y'用いたABC法 はHsuら









混 合 し た 場 合,avidinがbiotin化peroxidase間
のbridgeと して働 い て,peroxidaseを多 数 含 む 格
子 状 のavidin-biotin-peroxidasecomplexを形成 す
るた め と考 え られ て い る26).尿路 上 皮 腫 瘍 に お け る血
液 型 抗 原 の検 出 に お い てABC法 はSRCAtestより
も感 度 が高 く,backgroundstainingも低 く,よ り
特 異 的 で あ る と され て い る28)一方,PAP法 も 高 感
度 で あ るが 一 次 抗 体 とPAPの 橋 渡 しを二 次 抗 体 で行
な うた め,抗 原 過 剰 状態 で しば しば 偽 陰 性 を生 じる こ
とが指 摘 され て お り,他 方ABC法 は この よ うな欠 点
もな くPAP法 よ りも簡 単 でか つPAP法 同 様 に 高 感
度 で あ る と述 べ られ て い る28).
抗T抗 体 と し て 用 いたPNAレ クチ ン はArachis
hypogaea(ピーナ ッツ)よ り抽 出 され た 凝 集 素 で 分
子 量llO,000,27,500ダル トンの サ ブ ユ ー ッ トよ りな
る四 量 体 で あ る30).PNAレ クチ ンは ノイ ラ ミニ ダー
ゼ 処 理 赤血 球 に対 して強 い 凝 集 を生 じる こ とが 見 出 さ
れ,特 異 性 お よび 活 性 が 高 い 抗T凝 集 素 で あ る こ とが
認 め られ て お り3D,ガ ラ ク トシル β一1,3,・N一ア セ チ ル
ガ ラ ク トサ ミンに高 い親 和 性 を 有 して い る3233).
1920年代 後 半 にThomsen34>,Friedenreichas)によ
って ヒ ト赤 血 球 がinvitsoでの 細 菌 感 染 に よ りす
ぺ て の 正 常 ヒ ト血 清 と凝 集反 応 を生 じる こ とが 観 察 さ
れ,こ の 現 象 はThomsen-Friedenreich.phenome-
nonと 呼 ば れ て い る.こ の 現象 の機 序 は 細 菌,あ る
い はvirusに存 在 す る酵 素 の ノイ ラ ミニ ダー ゼ に よ
っ て赤 血 球 膜 に 潜 在 して い たT抗 原 が 顕 性 化 し,こ の
T抗 原 に対 す る特 異 抗体 はす べ て の 正 常 ヒ ト血 清 中 に
存 在 して い るた め汎 凝 集が 生 じる と説 明 され て い る36)
ヒ ト赤 血 球 よ り分 離 され るT抗 原 は 分 子量550,000で
約40%の 糖 質 を 含 み,そ の なか で も ガ ラ ク トー ス と
N一アセ チ ル ガ ラ ク トサ ミンが 多 く,残 りは ス レ オ ニ
ン,セ リン と グル タ ミ ン酸 に 富 む 蛋 白 で あ る37).T抗
原 はMお よびN血 液 型 抗 原 の 生合 成 の過 程 に お い て そ
の前 駆 体 と して存 在 し,正 常 で は 常 に シ ア ル酸 に よっ
て マ ス ク され て お り38,39),N血液 型 抗 原 の 直接 の 前駆














































がみられたが,統 計学的には有意の差 は認め られ て
いない,T抗 原陰性の主腫瘍に おけるcrypticT抗
原の陽性 率はG2が86%,G3が50%で,T抗原とは



















































crypticT抗原が陰性の症例 よりも浸潤,再 発 などの
頻度が低くO,ま た腫瘍の組織学的異型度とは関係な
くT抗原陽性,あ るいはcrypticT抗原 陰性 の症例













性 ・crypticT抗原陽性 の領域が,正 常粘膜にはみら






























































められなかった.ま た正常膀胱粘膜の表 現型であ る

























<0.001),またT抗 原 陰性 ・crypticT抗原陽性 の領
域がT抗 原陽性,あ るいはT抗原陰性 ・cryptic抗原






本論文の要 旨は第36回日本泌尿器科 学会西 日本w会(出雲)
において発表 した.
稿を終 るにあたり,終 始御指導,御 校閲 を賜 った恩師仁平
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